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Papel do antigØnio específico da próstata
no rastreio do carcinoma da próstata
M. C. A. Grilo, M. A. P. M. Oliveira, A. F. M. Rosa, N. M. A. Sousa
O Carcinoma da Próstata Ø um dos tumores mais frequentes no sexo masculino, sen-
do a terceira causa de mortalidade em doentes com cancro. É um tumor com duas
formas de apresentaçªo: a doença clinicamente significativa e a forma latente.
Qualquer tipo de rastreio deve conduzir a uma modificaçªo positiva do curso da
doença. Para que um programa de rastreio seja eficaz, Ø essencial que haja uma dimi-
nuiçªo da taxa de mortalidade em estudos comparativos. Foram propostas diferentes
formas de rastreio, algumas das quais baseadas no doseamento do antigØnio espe-
cífico da próstata (PSA) livre e total. A polØmica sobre a utilidade do rastreio prende-
se com a dificuldade em distinguir as formas de carcinoma da próstata clinicamente
significativas das formas indolentes, uma vez que, o rastreio destas œltimas acarreta
iatrogenia e custos desnecessÆrios. Ainda nªo estªo definidos valores de para
os níveis de PSA plasmÆtico que garantam somente a detecçªo de formas clinica-
mente significativas. Os autores apresentam argumentos recentes, quer a favor, quer
contra o uso do doseamento do PSA como forma de rastreio.
Neste momento, decorrem importantes estudos randomizados sobre a eficÆcia do
rastreio. Aguarda-se que a sua anÆlise permita concluir algo sobre a sua verdadeira
utilidade.
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Carcinoma da próstata
IncidŒncia e mortalidade
O carcinoma da próstata Ø um dos tumores mais
frequentes no sexo masculino e constitui a terceira
causa de mortalidade por cancro, depois do carci-
noma do pulmªo e do carcinoma colo-rectal .1
A incidŒncia e a mortalidade do cancro da prós-
tata diminuíram ao longo dos œltimos anos. Esta dimi-
nuiçªo nªo parece estar relacionada com uma redu-
çªo significativa na incidŒncia da doença ou da sua
gravidade. Pelo contrÆrio, o nœmero de casos diag-
nosticados aumentou intensamente no início da dØ-
cada de 1990, com base na ampla utilizaçªo dos
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níveis sØricos do antigØnio específico da próstata
(PSA) . O teste levou, neste curto espaço de tempo,
ao diagnóstico de uma ampla gama de carcinomas,
muitos dos quais de pequenas dimensões e em fases
precoces, que poderiam nunca ter originado mani-
festações clínicas. A posterior reduçªo desta incidŒn-
cia parece dever-se à detecçªo das formas potencial-
mente agressivas numa fase precoce, havendo ac-
tualmente menos homens com doença clinicamente
significativa por detectar (figura 1).
O carcinoma da próstata Ø mais frequente depois
dos 60 anos, mas pode ser, ocasionalmente, detecta-
do em homens com idades mais precoces, por volta
dos 40 anos .
Embora a sua prevalŒncia seja, aproximada-
mente, de 30 a 50% na populaçªo masculina entre os
60 e os 70 anos de idade, apenas cerca de 10% de-
senvolve a doença clinicamente significativa e a mor-
talidade cifra-se em 3 a 5%.
A populaçªo Afro-americana tem quatro vezes
mais probabilidade de desenvolver carcinoma da
próstata, com uma mortalidade duas vezes superior à
dos caucasianos .
Constituem factores de risco para o carcinoma da
próstata: 1) a hiperestimulaçªo androgØnica; 2) histó-
ria familiar positiva homens, com familiares em
primeiro grau portadores de carcinoma, tŒm entre 2,1
e 2,8% maior risco de desenvolver carcinoma da
próstata ; 3) factores genØticos mutaçªo dos genes
BRCA1 e BRCA2; 4) Hipertrofia Benigna da Próstata
o mais provÆvel Ø que nªo aumente o risco, mas a
probabilidade do carcinoma ser diagnosticado ; 5)
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dieta hiperlipídica; 6) exposiçªo ocupacional a cÆd-
mio.
O carcinoma da próstata pode apresentar-se
como uma tumo-
res que jÆ causaram sintomas ou com probabilidade
de vir a causar ou como uma , corres-
pondendo a pequenos focos tumorais de baixo grau
e com crescimento lento.
O AntigØnio Específico da Próstata (PSA) Ø actual-
mente um marcador tumoral œnico em oncologia
urológica, devido à sua especificidade.
O PSA Ø uma glicoproteína produzida pela
próstata com peso molecular de 33 KD, normalmente
secretado no sØmen ou perdido na urina, estando
presente no sangue em níveis muito reduzidos .
O PSA apresenta-se sob duas formas: e
(cerca de 90%) . Provou-se que a
intensa actividade proteolítica do PSA (
) implica que este circule ligado, de
forma irreversível, a inibidores de proteases sØricas
( 1-antiquimiotripsina e 2-macroglobulina) .
A concentraçªo do PSA estÆ relacionada com
vÆrios factores. EstÆ bem documentado na literatura
que o tamanho da próstata aumenta com a e
que, consequentemente, tambØm aumenta o nível de
PSA plasmÆtico (Figura 2) . No caso de ,
, ,
e na presença de assiste-
se tambØm a um aumento do PSA . Existem, porØm,
fontes nªo prostÆticas de PSA, nomeadamente, as
glândulas perianais e periuretrais, os tumores das
glândulas salivares e alguns tumores mamÆrios .
Formas de apresentação
Características Bioquímicas
e Fisiopatológicas
forma clinicamente significativa
forma latente
livre
complexada
PSA
1
6
5
9
1
6
6
Kallicrein-like
serine protease
idade
infecção ma-
nipulação prostática vigorosa biópsia exercício físico
intenso tumores prostáticos,
a a
–
–
M. C. A. Grilo, M. A. P. M. Oliveira, A. F. M. Rosa, N. M. A. Sousa
Figura 1 - Fonte: Vaughan et al., 19981
Figura 2 - Fonte: Oesterling et al., 199329
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Detecção laboratorial
do doseamento do PSA
EstratØgias para aumentar
a especificidade do teste do PSA
Actualmente, a detecçªo dos níveis plasmÆticos
de PSA total Ø feita com recurso aos designados
que permitem detectar níveis
plasmÆticos de PSA total inferiores a 0,1 ng/ml . O
doseamento de PSA livre Ø utilizado para aumentar a
especificidade do teste. Contudo, a limitada estabili-
dade plasmÆtica do PSA livre requer tratamento prØ-
analítico das amostras anti-coaguladas (com EDTA
ou heparina), para evitar níveis de PSA livre falsa-
mente diminuídos .
Na tentativa de ultrapassar esta dificuldade, a
desenvolveu uma tØcnica que de-
tecta o PSA complexado (ao capturÆ-lo em micropar-
tículas que nªo ligam ao PSA livre) .
O geralmente aceite para o PSA total,
corresponde a 4ng/ml. No entanto, vÆrios estudos
tŒm demonstrado que este Ø demasiado alto
para o diagnóstico de alguns tumores, especial-
mente aqueles com maior probabilidade de cura, tŒm
sido detectados com valores de PSA total mais bai-
xos . Por outro lado, considerar um de 3 ng/ml
nªo parece aumentar significativamente a detecçªo
de tumores de pequenas dimensões .
A problemÆtica inerente à diminuiçªo do
do PSA prende-se com a falta de especificidade do
teste, que pode, no entanto, ser aumentada com re-
curso ao cÆlculo da percentagem de PSA livre.
TŒm sido publicadas vÆrias estratØgias para au-
mentar a especificidade do teste do PSA na tentativa
de diminuir os falsos positivos. Algumas ainda sem
sucesso comprovado, nomeadamente, a
(alteraçªo do PSA ao longo do tempo os
casos de carcinoma apresentariam um aumento
mais rÆpido nos níveis de PSA total) e o
(baseado no aumento dos níveis de PSA
com a idade, o que levaria ao uso de um mais
baixo para homens mais jovens e outro mais elevado
para homens mais velhos). Por outro lado, a
poderÆ ser œtil na investigaçªo dos
casos de HBP . Contudo, a
constitui o avanço mais significativo na tentativa de
aumentar a dos testes de PSA con-
vencionais .
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Densidade do PSA
A densidade do PSA corresponde ao quociente
entre os níveis de PSA e o volume prostÆtico. Valores
inferiores a 0,12 ng/ml estªo, na maioria dos casos,
associados a HBP, enquanto que valores superiores
sªo normalmente de origem tumoral . Este teste ne-
cessita de ecografia transrectal, sendo œtil na inves-
tigaçªo de casos de hipertrofia benigna da próstata,
principalmente os que, devido a sintomas do tracto
urinÆrio inferior, sªo submetidos a investigaçªo por
ecografia transrectal.
Como supracitado, o PSA plasmÆtico existe sob
duas formas livre ou ligado a proteínas. O PSA rela-
cionado com a HBP estÆ presente no plasma na for-
ma livre, enquanto que o antigØnio de origem tumoral
apresenta-se complexado à 1-antiquimiotripsina e à
2-macroglobulina, embora a complexaçªo a esta
œltima nªo seja detectada pelas tØcnicas vulgarmente
utilizadas. A percentagem de PSA livre, calculada
pela fórmula
, permite distinguir as duas situa-
ções clínicas. O rÆcio Ø menor em doentes com can-
cro, comparado com aqueles portadores de HBP.
Este conceito assume especial importância nos
valores de PSA total entre 2,6 e 4 ng/ml , permitindo
aumentar a especificidade em 20 a 40%, com perda
moderada de sensibilidade (5-10%). Utilizando este
teste evita-se a realizaçªo de biópsias desneces-
sÆrias. Na prÆtica, em cada cinco biópsias negativas
efectuadas, uma ou mais poderªo ser evitadas pela
sua utilizaçªo. Contudo, corre-se o risco de 5% dos
carcinomas nªo serem detectados .
O uso combinado do PSA livre com o PSA total
revela-se muito œtil na detecçªo de carcinomas da
próstata clinicamente significativos, sobretudo usan-
do um de PSA total mais baixo .
No entanto, ainda nªo estªo definidos os valores
de corte para o PSA total nem para a percentagem de
PSA livre.
O ou define-se como um
processo de selecçªo, realizado com a finalidade de
detectar formas precoces da doença (neste caso, o
carcinoma da próstata) em indivíduos assintomÆti-
cos. O principal objectivo de um rastreio Ø alcançar
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uma melhoria do prognóstico da doença em causa,
atravØs da sua detecçªo num estÆdio mais precoce.
Assim sendo, com a doença detectada, numa etapa
prØ-clínica, Ø possível a instituiçªo mais precoce de
formas terapŒuticas que conduzam à cura, reduzindo
a morbilidade e a mortalidade. Existem trŒs tØcnicas
de rastreio para o carcinoma da próstata: toque rec-
tal, ecografia transrectal prostÆtica e PSA (figura 3).
A Ø semelhante ao rastreio,
uma vez que, a sua finalidade Ø tambØm de diag-
nóstico e tratamento da doença a tempo de diminuir a
mortalidade causada por esta. Contudo, a detecçªo
precoce diz respeito à populaçªo alvo, dirigindo-se a
indivíduos com sintomas e sinais ou a grupos de risco
genØticos ou rÆcicos. AliÆs, permanece tambØm por
definir a populaçªo alvo do rastreio. Alguns estudos
apontam para a vantagem de realizar um rastreio
adaptado à raça (variaçªo genØtica do receptor and-
rogØnico na raça negra) e a formas familiares de can-
cro da próstata (alteraçªo genØtica do cromossoma
1), considerando estes grupos com maior risco e,
como tal, as populações preferenciais a submeter a
rastreio. Discute-se, assim, se serÆ recomendÆvel e
prudente um rastreio generalizado ou, pelo contrÆrio,
preferível um rastreio limitado que pondere os riscos/
benefícios numa base individual e tendo em conta a
opçªo de cada indivíduo em querer ou nªo ser sub-
metido ao .
Qualquer rastreio deve ser validado num estudo
randomizado, considerando a mortalidade o elemen-
to final de comparaçªo (a taxa de mortalidade Ø o
œnico parâmetro objectivo de avaliaçªo) e respeitan-
do critØrios essenciais:
A doença deve ser um problema de saœde im-
portante.
História natural conhecida com uma fase latente
ou sintomÆtica precoce identificÆvel.
detecção precoce
screening
•
•
•
•
•
•
•
•
•
•
•
•
•
ExistŒncia de terapŒutica curativa.
Disponibilidade de meios de diagnóstico/tØcni-
cas de rastreio eficazes, fiÆveis e facilmente apli-
cadas.
Aceitaçªo pela populaçªo a rastrear.
Relaçªo custo/benefício aceitÆvel.
Garantia de continuidade do rastreio.
Reduçªo da mortalidade/ morbilidade da doen-
ça, sendo o impacto favorÆvel no prognóstico.
No entanto, existem algumas dificuldades no ras-
treio, sendo algumas das quais:
ViØs (temporal, estadiamento).
Diagnóstico e tratamento de tumores latentes
(
Whitemore).
História natural desconhecida.
EficÆcia da terapŒutica nªo provada.
Problemas económicos, Øticos e legais.
Outras questões, igualmente importantes, devem
ser colocadas e ponderadas, nomeadamente a idade
para início e tØrmino do rastreio, bem como, a sua
periodicidade.
Apesar da comprovada utilidade do PSA na
detecçªo precoce e no do carcinoma da
próstata, o seu uso generalizado em programas de
rastreio continua em aceso debate e motiva inves-
tigações em vÆrios países. Um dos mais importantes
estudos nesse sentido Ø o
(ERSPC), um
amplo ensaio multicŒntrico, no qual cerca de duzen-
tos mil homens irªo ser randomizados num grupo de
rastreio e num de controlo. O seu objectivo Ø de-
monstrar uma reduçªo na mortalidade por carcinoma
da próstata de pelo menos 20% dos pacientes sub-
metidos a rastreio, entre os 55 e 74 anos de idade.
Enquanto nªo forem conhecidos os resultados deste
estudo (que ainda decorre), Ø provÆvel que nªo seja
atingido um consenso, nem sobre a pertinŒncia de
um rastreio, nem sobre os moldes em que este po-
derÆ funcionar.
Tentaremos apresentar os principais argumentos
que fundamentam esta discussªo, restringindo-nos
ao rastreio com PSA.
será que a cura é possível quando é neces-
sária e que é necessária quando é possível?”
follow-up
European Randomized
Study of Screening for Prostate Cancer
Papel do PSA no rastreio
do Carcinoma da Próstata
– aspectos a considerar
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Aspectos negativos do rastreio com PSA
Grande parte da controvØrsia que rodeia o ras-
treio do carcinoma da próstata deve-se ao receio de
excessiva detecçªo e tratamento desnecessÆrio,
com consequente iatrogenia: cerca de 40% dos ho-
mens, entre os 60 e os 70 anos, tŒm focos micros-
cópicos de carcinomas bem diferenciados . Pensa-
-se que tumores bem diferenciados e de dimensões
inferiores a 0,2-0,5 ml sejam inofensivos, sendo, por
isso, apelidados de tumores insignificantes . Neste
contexto, o objectivo de um programa de rastreio nªo
serÆ detectar um carcinoma da próstata, mas, sim,
detectar carcinomas que constituem uma
ameaça para o seu hospedeiro, isto Ø, que, se nªo
tratados, levarªo a manifestações clínicas e, possivel-
mente, à morte. Assim, embora seja conhecido que a
aplicaçªo de mØtodos de rastreio no carcinoma da
próstata permitiu baixar a incidŒncia de gânglios
positivos (de 25% a 50% para 2% ou 3%) e aumentar a
incidŒncia de doença confinada ao órgªo (35% para
70%) , permanece por esclarecer quantos destes
casos iriam efectivamente ter um curso agressivo,
com invasªo de estruturas adjacentes e dissemina-
çªo ganglionar e hemÆtica. Estes factos levantam,
por um lado, problemas Øticos na implementaçªo de
um programa de rastreio e, por outro, acarretam
custos económicos elevados e, eventualmente, des-
necessÆrios. Segundo alguns autores, o custo eco-
nómico e a morbilidade da prostatectomia radical
(tratamento da doença localizada) sªo inferiores ao
custo e à morbilidade do tratamento da doença
avançada , pelo que o rastreio teria uma boa relaçªo
custo-benefício. Contudo, outros autores argumen-
tam que a possibilidade de detecçªo de formas mí-
nimas de doença, exclusivamente localizadas, ainda
Ø limitada (dado que 40% dos doentes submetidos a
prostatectomia radical tŒm doença extraprostÆtica) ,
pelo que o rastreio nªo levaria a formas de tratamento
economicamente mais vantajosas.
Outro problema que se coloca Ø a oportunidade
do rastreio. Como jÆ foi referido, para um programa
de rastreio ser eficaz, a sua utilizaçªo deverÆ mudar o
curso da doença numa direcçªo favorÆvel. No carci-
noma da próstata, a janela de oportunidade para
diagnosticar tumores significativos, mas curÆveis, Ø
estreita. Ou seja, o carcinoma da próstata deverÆ ser
diagnosticado precocemente, mas nªo demasiado
cedo, enquanto forem diagnosticados tumores ino-
fensivos . Por outro lado, o regime de rastreio e as
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dificuldades inerentes ao teste utilizado (sensibilida-
de e especificidade) podem tambØm levar a que os
carcinomas efectivamente agressivos nªo sejam de-
tectados com a precocidade necessÆria. Tal facto
deve-se à existŒncia de componentes pouco diferen-
ciadas nestes tumores, que produzem quantidades
escassas de PSA.
Tal como demonstram vÆrios estudos, entre os
quais o ERSPC (grupo de Gutemburgo) e o
estudo efectuado na Universidade de Washing-
ton , existe uma associaçªo forte entre o nível
de PSA e a probabilidade de se encontrarem
carcinomas da próstata significativos.
O rastreio do carcinoma da próstata permite
que o diagnóstico seja feito precocemente, com
estÆdios, graus e valores de PSA inferiores aos
alcançados com o diagnóstico clínico exclusi-
vo. Num estudo, envolvendo quatro anos de
rastreio com PSA , observou-se uma diminui-
çªo na proporçªo de doentes com carcinomas
clinicamente avançados (6.5 para 2%). Nos
doentes submetidos a cirurgia, a proporçªo de
carcinomas de alto grau sofreu uma reduçªo de
11 para 6% e a proporçªo de tumores avança-
dos, à Anatomia Patológica, desceu de 33%
para 27% . Sabe-se que, quando o diagnóstico
se faz por suspeiçªo clínica, existe uma reduçªo
em cerca de 40% da esperança de vida, em
comparaçªo com um grupo de controlo ajusta-
do à idade, sem carcinoma da próstata . Esta
alta mortalidade relaciona-se com o facto de cli-
nicamente serem apenas visíveis carcinomas
da próstata em estÆdios avançados, uma vez
que, o tumor permanece assintomÆtico atØ à
disseminaçªo sistØmica ou atØ à invasªo de
estruturas adjacentes. Nªo existindo tratamento
curativo para estes estÆ dios avançados, a re-
duçªo da mortalidade e da morbilidade, relacio-
nadas com esta patologia, só pode ser alcan-
çada por uma detecçªo e tratamento radical
das formas mais precoces da doença.
Devido ao uso generalizado do PSA como um
marcador do carcinoma da próstata, a partir de
1980, observou-se um aumento da incidŒncia
deste cancro, seguida de um aumento gradual
da relaçªo incidŒncia/mortalidade . Houve
tambØm um aumento da proporçªo da doença
Aspectos positivos do rastreio com PSA
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confinada à próstata, numa populaçªo gradual-
mente mais jovem, uma reduçªo no volume
tumoral e na proporçªo de doença com invasªo
dos gânglios linfÆticos e um aumento dos
tumores bem ou moderadamente diferencia-
dos . Tendo em conta estes factores de
bom prognóstico, o rastreio do carcinoma da
próstata, atravØs do PSA, pode, segundo vÆrios
autores, permitir a sua detecçªo numa fase
curÆvel, diminuindo a sua mortalidade.
Como jÆ foi referido anteriormente, alguns
grupos de estudo sugerem que se considerem
clinicamente insignificantes os tumores com
volume total inferior a 0.5 ml . Por outro lado, a
maioria dos tumores detectados em autópsias e
cistoprostectomias por tumor vesical tŒm me-
nos de 0.05 ml, o que representa dimensões 10
a 25 vezes inferiores às dos tumores detectados
nos programas de rastreio. Outros estudos
demonstram tambØm que os tumores detecta-
dos por rastreio raramente tŒm volumes inferio-
res a 0.2 ml. Tumores com um volume de 0,05
ml sªo detectados ainda menos frequente-
mente. Assim, Stamey concluem que o
PSA detecta doença clinicamente insignifican-
te em apenas 6,45% dos casos. Estudos como
os de Carter mostram que Ø possível mini-
mizar a detecçªo de carcinoma da próstata
clinicamente insignificante, utilizando um
de PSA apropriado, visto que se observa
uma diminuiçªo da proporçªo destes tumores
com o aumento do , isto Ø, 33% (12/36)
para um PSA entre 4,0 e 5,0 ng/ml e 26%
(52/197) e para um PSA entre 5,0 e 10,0ng/ml.
Curiosamente, para que o PSA ultrapasse um
de 3.0 ng/ml Ø necessÆrio que o tumor
tenha um volume de, pelo menos, 0.5ml, o que
coincide com o volume limite, a partir do qual Ø
sugerido que se considere doença clinicamente
significativa .
Outro dado importante, a favor do rastreio do
carcinoma da próstata, Ø a conclusªo de um
estudo levado a cabo por Dugan et al , da
Clínica Mayo, no qual nªo foram encontrados
tumores insignificantes em doentes com menos
de 60 anos. Estes autores consideram, ainda,
que a definiçªo de doença clinicamente insig-
nificante terÆ de ser adaptada no futuro, condi-
cionada pelo aumento progressivo da esperan-
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ça de vida, o que torna mais provÆvel que estes
tumores se manifestem clinicamente.
O rastreio do carcinoma da próstata tem como
objectivos diagnosticar tumores que se tor-
narªo sintomÆticos e influenciarªo a qualidade e a
esperança de vida do paciente, se nªo forem diag-
nosticados precocemente; e a panóplia
de tumores insignificantes, os quais nªo perturbarªo
o doente ao longo da sua vida, evitando assim pro-
cedimentos mØdico-cirœrgicos desnecessÆrios e a
consequente iatrogenia.
Para que se implemente um programa de rastreio
Ø necessÆrio que a sua aplicaçªo mude o curso da
doença. Apesar de haver um aumento do diagnóstico
de tumores localizados com o rastreio, a reduçªo da
mortalidade ainda nªo estÆ provada, sendo esta o
œnico parâmetro objectivo de avaliaçªo do rastreio.
O PSA mostrou ser uma ferramenta suficiente-
mente boa como mØtodo de rastreio , embora care-
ça de sensibilidade e especificidade. Uma forma de
aumentar a sensibilidade e a especificidade Ø a intro-
duçªo da percentagem do PSA livre combinada com
um apropriado, provavelmente, inferior a 4
ng/ml . A periodicidade do rastreio Ø tambØm alvo de
discussªo. Segundo estudos recentemente efectua-
dos , um intervalo de dois anos entre os doseamen-
tos de PSA parece ser suficiente e poderÆ ser
possível um período de tempo superior, no caso da
detecçªo de vÆrios valores de PSA inferiores a 1
ng/ml. De acordo com um destes estudos, seria œtil
efectuar um primeiro doseamento do PSA aos 40
anos, um segundo aos 45 e a partir dos 50 anos
proceder a doseamentos bi-anualmente .
Para minimizar o risco de sobre-detecçªo, e con-
sequente iatrogenia, e apurar com maior segurança
os benefícios de um rastreio, Ø necessÆrio dispor dos
resultados de estudos randomizados, como ERSPC,
uma vez que, na ausŒncia destes estudos, Ø difícil
apresentar uma soluçªo científica e consensual que
possa merecer a confiança dos clínicos – sobretudo
urologistas e mØdicos de família.
Conclusão
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